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論 文
内 容
要
凶
日
 Oa1}echoユamine(以下CA)に関すろ研究,特に脳内Cムの分布や代謝の研究が,近年各
 方面よりなされつ㌧あるが,一方酵素化学の進歩に洋って神経分泌の組織化学もとシ上げられ.,
 異った角度からその検索をおし進めようとする試みもなされて来た。即ちCAの組哉化学は
 AeetyユchoUエ1e(以下Ach)にむけるCholine3七era,seのような高い特異性を有せ
 ぬ為に,数多の不満を残しているとばいうものΣ,一応それ.によって生体の内分泌状態ないし自
 律神経系の動向を探り,更に進んで臨床面にむいての関連1生・.で求めようとする努力がなされつ、
 ある,,種々の精神'悟縮的変化,精神神経的病変,sもre3s,或いは近年1剤拓され'つ、あるp8-
 ychotro玉)icd.rug;が,1」画各所のCA,柴“1(Norad・renaユinelてどのような影響を一与
 えるのかということは,心因性疾患の発病機序,向精神薬の作用後序などを知る上に,必要な条
 件であると考えられる。よって著者も組織化学的に間脆著のCムを検索し,一部には大脳辺撮系を
 も併せて検索して,いさ玉かの知見を得た。
実験方法
 実験動物ぱWi馴。ar系の成熟白鼠で体重1509r～200grのものを用いたが,一部
 に幼若及び老化鼠を.進んだg鑓育環境を単一条件下にむき,弼・経分泌に影準、1するところが大きい
 と予測された冬期と夏期を除いて,本実験は5月～5月及び9月～11一月の間に実施した。断頭
 により脳をとり出し,厚さ約5惣のスラ・イスとし.,Er乞m(δ除法に従って固定後,clios一
 理;a七を明いて約50μの切li一とし,螢光顕微鏡て鏡検した。紫外線fil七erぱBG12,接眼
 fi1七erはFY5を1・Flいた。lrコ時にCAの分解酵素であるMonOamineox土da8e(以T
 MAO)の証明を,亜テルル酸カリをi雇いる高松法によって併せ行った。
実験成績
 1)対照として行った脳各1≦レ位(D同一・'漂本内に寿げる量的比較でぱ,CA燈光は間脳複床下都,
 延髄,橋背側核,脳幹毛様体,中脳赤核等か強く,ブく脳辺縁系は比較的弱かった。1琵j膳椀床下都
 では,視束上核〉室傍核♪手綱核〉隆起核の順てあった。しかし}'蹟0活性では,プ〕悩辺縁系が
 最も強力で,海,馬特にAmmon角歯状回,扁桃核主核に見られた。視床下部諸核のMAO活性に
 は有意差はなかった。即ちOA螢光は間脳視床下部に,MAO活性は辺縁系に高濃度の分布を示し,
 Vo8七,Carlsgon(eA)やBcgda,n8ki&ロd.enfriend(MAO)の定量成績にほy一
 致する局在を示し,この組俄化学が比較的高い特異性を有することが判った。2)老化に,妊る組
 戴化学的変化を検索するために,生眉間もない幼若鼠と,生后700日を越える老化鼠を対比し
 つ㌧親祭した。幼若鼠脳では登光は極めて弱く特に海,馬体顆粒層螢元ぱ完全に次除した。老化鼠.
 脳ではeA様螢光は減弱し,かわりに明らかに波長の異なる黄掩色調の螢光を発したが,これは
 細胞の変性から見て,ey七〇pla目皿a内に消耗性色素が増加したと思われた。MAO活性は紘
 下する傾向があった。運動瞬彪や代謝械能低下の著明な老化鼠脳の}猛0活性が,それ程減少を
 示さぬのぱ他のMonOamine類の存在によるものと解される05)絶食状態にかかれた鼠の脳
 では,脳の荒廃像と共にCA螢光も減少した。絶食が長期に亘るときには,飼料を一与えても恢復
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 が認められなかったが,短期間の絶食では復食期に入ると,室傍核群や扁桃核魯の細胞の膨化と
 共に螢光物質が増加し,又backgrOundの螢光も増大した。MAO沽1生も増加した。これは
 飼料の摂取と共に,神経細胞の代謝も急に活劣化したものと推定された。この事実は絶食,復食
 か自律中枢をゆさふる変調療法となることに,一つの示唆乞与えるものと見られよう。4)各種
 の向精神薬を投与して脳内CAに及ぼす影響を検索する1(,Re8erpin2η喝/民g:鎮静タカ果の
 '最コく発現時に断頭したにも拘らず,螢光の増減は認められなかった。ろ目協1の連続注射後の脳で
 は,脳全野の著るしい減弱があり,特に室傍核,辺縁系の著減～消失が見られたeMAO活性は
 急性,慢性投一与共にや、減少の傾向があった。σhlOrproma2ine15恥9/K斜急性慢性投
 与共に辺縁系,視床下部の螢光の減弱～消失を見た。しかしMAO活性はいずれも者変か左かつ
 た。これ.ら組織化学上の所見からは,Re6erPlnの作哨にはGAよりもむしろSero七〇n-
 inの変化が主役を演ずると、思われるし,CnlOrpromazineの薬理作中はRe8erpi11と
 ぱ異った機序が推定された。Nialami且e〔MAO一工)犯0恥現/Kg,Dopa〔Preeursor)
 て0〔]ηみ9/K9,r-Oryzallo11〔〕ηL9;こ才L等1まレ、ず才tもGA』及こヂMAOに軽度のひ婆1重がを江ぎめ
 た。しかしOh■Grdiazepoxid・e,V、B6,V.C,DNA等を投与してもeA,MAGの変化ば
 明らかで左かつた。5)GopperErectrOこeを用いて通電刺激を行い,電気衝撃による
 影響窃見たが視床下部に明らかに螢光の増加力硯られた。特に視束..ヒ核で増加したが・CへMAO
 の量的変化よりも細胞学的変化の方が強かった06)強制泳法による実験神経症でも,細胞学的
 変化が現われ,細胞の萎縮,細胞数の減少が目立つた。そして螢光の強い細胞と弱い細胞の混在
 力=工見われた}玉,螢光に1は開らかな変イヒ力唱忍一置)られず,Oh』LOrdiazePOxideのイ乍弔と1[胴素
 CA代謝に無関係のもの玉ように思∫りれた。
結
論
 コ)GAとMAOのの組誠化学は比較的高い特異性を有すると思われた。2)老化鼠ても,それ
 程GA螢光,MAO徳性は減弱しなかった。5)粕食下の鼠は復食期に細胞の膨化とCA,MAO
 の増加を来し,絶食療法に一つの示唆を与えた04)諸種の向精ネ中薬,その他を投与し・たが・動
 物イD∫盧度の変イヒとCA螢元,MAO活!生とンま必らずしも三F行しなかった。またCAとMAO自体も平
 行して増減するとは限らず,種々のMonoa面neやSOrO七〇nine・或いはeA以外の螢光物
 質等が,マ!麟監に関与ナるものと類推された。5)電気衝撃や実験神経症の鼠脳では,神経分泌の
 量的変化よりも,細胞学的変化の方が強く現われた。実験神経症でCAに変化を認めなかったこ
 とからも,いわゆるノイ・一ゼ或いは心身症が,自律神経失調症とは異った機序にあると推i論さ
 れよう。
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 審査結果の要旨
 向締・坤茸その他の条件を加えたときの購1脳翻上び大幅辺・i鍛系のカテコール了ミ/(GA)お・よ
 1二戸その.Fト無罪酵棄であZ1モノアミンオキノグーゼ(MA〔))の劃民準)セ準,1興一計ること1℃より自仁律†申巧径1生
 疾餌,心身症などの翻紺{lllf'1=,向1二!榊蔓の作用1輝凌どのr卜1騒・うかがい知ろことが出来るので
 ÷.tなレ、力玉と諸'う:で撃碍一の'F《.{呉下'の実写lli寄挿二fつ'てし、蒸。
 一肩s厭r系ラットの脳を摘出後,Er翫・k6原法て固定したものにつ寺切片を作り螢光顕微
 鏡でCAア1盛年し,た。MAOlrt高松法'で染色智'察した。
 1)CA螢光片聞脳視床下部,延髄,臨背鋤核脳幹網様体,中脳赤核衰どで強く,大脳辺縁系
 ではトヒ較的弓号がつた。視床下呂,Illでは視東上核〉宰傍核>手綱咳>隆起核の晒であったロMAO活
 i惣,B刀縁系駆最強て,海,肝1とぐにアンモン角歯状回,扁桃核宅核に顕著でもった。
 2)生後ア0[15を嫁ぐ.ろ書化ラノト脳ではOA姓滅弔し,消耗性'色…藷が増加し壷。MAQ活
 性岐li…下ナる1昭向けあったがそれぼど著明左低下巧・禾さめのは他σ)MOnoamm類が存在ずろ
 た寄でもろう0
 3)心身症π有女嫌鉋食黛転セラツトて作ってやると脳の葦駆糠と共にGAも減少した。絶鳶
 が縄噸にわたると蔓食してもCAの回傷ぢ・・認めたう・つたが,短期絶食で1-t復食と共に間脳,辺縁
 系のOAが増加し,MAO活性もi曽強した,。
 4)レセ・lt・ピン2田π/Kgう『11で1貧CAl(変化友ぐ5臼1類投与で室傍核,翌刀1硬系iでOAが善ゴ清
 なし(し消完・計るのが犀,ら力た。MAOl・土τ投与帽揺fllて隊i係なぐ灘減少のf頃向を見た0
 51〃・一ルプ・マジソ15町/kg4個物与端た1改5日間投与の両者とも視床下部・辺縁系
 つCAの瀞'鳳をいし唱拠をヌ.yめ乏。MAOに変化がなかった。
 6)ナイアラマイトrOOmπ/kg,DOPA100皿g/kg,ガンマオリザノール101ng竣ど
 でGA'1》rlfMAOに軽度の変動を来したが,クロールデアゼポォキサィド,VB馬VG,D}ユA
 などで1忙OAもMAOも盈イヒしなかった。
 7)電気衝撃では視厨ミ下晋llにCAの明かな増加を騨.たが,そI11.よりも細胞の変化が強かった。
 8)強制泳法によって実験神経症を督こしたものには細物萎縮たどの変化磯著明なのにOAや
 MAO変化け認められ左かつた。
 以.上のことより辺縁系の心身症挫変化はGAの変動の杉をとろものでは食いが,間脳の自律神
 経失調症性変化に1はGAお・上びMAO産、一役買っていろものであることを推定してむり,従って,
 階1月肖1てお・けるGAを観察することにより,薬剤の自害拝ま中幕釜効果の半1イ宗が成鴻頻!可有旨であること升・
 示唆してむり鶯位授与に価すると判窪した。
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